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Streszczenie

Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) II generacji pozwalajq uzyskac bardzo dobry efekt leczenia
u znacznego odsetka chorych z przewleklq bialaczkg szpikowg (CML) po niepowodzeniu leczenia
imatynibem (IM). Leki te, na ogot dobrze tolerowane, majq chavakterystyczne profile toksycznosci,
a ich zaletq jest niewielka kvzyzowa nietolerancja. W artykule opisano przypadek pacjenta od 10 lat
leczonego z powodu CML, poczqtkowo IM, a nastepnie z powodu niepowodzenia leczenia stwierdzo-
nego w 18 miesigcu terapii — dazatynibem. Po 6 latach, z powodu nawracajgcego plynu w jamach
oplucnowych, wymuszajgcego zmmniejszanie dawki (do 80 mg/d., a nastepnie do 50 mg/d.) i przerwy
w leczeniu, doszlo do utraty wigkszej odpowiedzi molekularnej (MMR). Z tego powodu u chorego
wilgczono do terapii nilotynib. W chwili wdrozenia tego leku stwierdzono obecnosc czynnikow
ryzyka chorob ukladu sercowo-naczyniowego w postaci nadcisnienia tetniczego, hipercholestero-
lemii i otylosci brzusznej. Pacjent po 3 miesigcach uzyskat MMR, a po 18 miesigcach — glgbokq
odpowiedz molekularng (MR4,0). Nie doszlo do pojawienia si¢ zadnych objawow niepozgdanych
w stopniu wymagajgcym przerwania leczenia nilotynibem bgdz zmniejszenia dawki. Pacjent prze-
strzega zalecen dotyczqcych stosowania TKI, a takze korekty modyfikowalnych czynnikow ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka szpikowa, imatynib, dazatynib, nilotynib, dziatanie
niepozadane, stosowanie sie do zalecen
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Abstract

Second-generation tyrosine kinase inhibitors (TKI), have shown high efficacy for patients with
imatinib (IM) resistence or intolerance. Lack of cross-intolerance is an important advantage of
TKI 2" generation. Unfortunatelly they have significant side effects. The case of a patient treated
since last 10 years due to chronic myelogenous leukemia has been described. He was prescribed
dasatinib in second-line and achived major molecular response (MMR) at 18 month. After
6 years, due to recurrent pleurval effusion, which was the reason for dose reduction and treatment
interruptions, loss of MMR occurred. Next drug used was nilotinib. At the begining of treatment
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cardiovascular risk factors (arterial hypertension, and obesity) were present. After 3 months MMR
and after 18 months — deep molecular response was achieved. Any side effect which would force to
treatment interruption or dose veduction hasn’t occured till now. Patient adheres to the recomenda-
tions, including correction of modifiable cardiovascular risk factors.

Key words: chronic myelogenous leukemia, imatinib, dasatinib, nilotinib, adverse events,

compliance

Wprowadzenie

Zastosowanie pierwszego inhibitora kinaz
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) —
imatynibu (IM) — do rutynowe;j terapii przewlekiej
biataczki szpikowej (CML, chronic myelogenous
leukemia) na poczatku XXI wieku bylto przelomem
w leczeniu tej choroby [1-5]. Wprowadzenie TKI
II generacji spowodowalo dalsza poprawe wynikow
leczenia, zarowno wsrod chorych z opornoScia na
IM lub go nietolerujacych [6-10], jak 1 w lecze-
niu pierwszej linii [11-13]. Obecnie pacjenci
z CML maja szanse na osiggniecie diugosci zycia
porownywalnej z populacja ogblng oraz na ,,funk-
cjonalne wyleczenie” mimo odstawienia TKI, pod
warunkiem jednak wcze$niejszego osiagniecia
diugotrwatej gtebokiej odpowiedzi molekularnej
(DMR, deep molecular response) wynoszacej MR4,0
lub MR4,5 [14].

W ramach programu lekowego w Polsce mozli-
we jest zastosowanie nilotynibu, dazatynibu i bosu-
tynibu w drugiej linii leczenia z zastrzezeniem, ze
mozna w jego przebiegu uzy¢ maksymalnie dwoch
TKIII generacji. Wybor leku drugiego rzutu powi-
nien nastgpi¢ po ocenie mutacji domeny kinazowej
genu BCR-ABL1, w przypadku ich wystepowania
bowiem poszczegblne leki mogg r6znic sie sku-
tecznosScig. Kolejnymi czynnikami wplywajacymi
na wybor leku sa: profil dziatan niepozadanych
1 bezpieczenstwa, analiza chorob wspoélistniejacych
1 stosowanego z ich powodu leczenia oraz omowie-
nie z chorym jego mozliwo$ci dostosowania sie
do zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowania
danego preparatu TKI II generacji [15-20].

Opis przypadku

Mezczyzna, w chwili rozpoznania choroby
(2007 r.) w wieku 50 lat, zglosil sie do lekarza
z powodu dyskomfortu w lewym podzebrzu oraz
pogarszajacej sie tolerancji wysitku fizycznego.
Zostal skierowany do hematologa z powodu wyso-
kiej leukocytozy (liczba leukocytow [WBC, white
blood count]) wynoszacej 149 G/1, odmiodzenia
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w rozmazie krwi obwodowej (blasty 8%, pro-
mielocyty 11%, mielocyty 14%, metamielocyt
8%, granulocyty pateczkowate 17%, granulocyty
obojetnochionne podzielone 18%, granulocyty
kwasochtonne 7%, granulocyty zasadochtonne
11%, limfocyty 6%) oraz splenomegalii (dystans
do tuku zebrowego 8 cm). Liczha ptytek krwi byta
prawidiowa, hemoglobina nieznacznie obnizona
(12,7 g/di).

Pacjent od 10 lat byl leczony przewlekle z po-
wodu nadci$nienia tetniczego.

Mielogram odpowiadal CML w fazie prze-
wlektej (CP, chronic phase). W kariotypie wykry-
to chromosom Filadelfia (Ph, Philadelphia) we
wszystkich analizowanych metafazach, w badaniu
molekularnym — transkrypt genu BCR-ABL1
o typie b2a2. Wskazniki Sokala i Hasforda wskazy-
waly na wysokie ryzyko. Przez pierwszych 7 mie-
siecy pacjenta leczono hydroksymocznikiem (brak
dostepnosci IM), nastepnie otrzymal IM w dawce
600 mg/dobe — z powodu pojawienia sie jednorazo-
wo 15% komorek blastycznych we krwi obwodowej
w okresie oczekiwania na refundacje terapii IM.
Po miesigcu leczenia IM pacjent osiagnal catko-
witg odpowiedZz hematologiczng (CHR, complete
hematologic response), po 3 miesigcach, z powodu
neutropenii w 4. stopnia wedtug Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization),
przerywano podawanie IM, a nastepnie zmniej-
szono jego dawke do 400 mg/dobe. W kolejnych
badaniach cytogenetycznych, wykonanych po 6, 12
1 18 miesigcach, terapii nie uzyskano podziatow.
Po 6 miesiacach leczenia IM w badaniu metoda
ilo$ciowej reakcji tancuchowej polimerazy z czasie
rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quantitative
polymerase chain reaction) poziom transkryptu
BCR-ABL1 we krwi obwodowej wynosit 27,22%
w IS, po roku uzyskano obnizenie do 1,9% IS, po 18
miesigcach leczenia zas poziom transkryptu wzrost
1 utrzymywat sie w granicach 2,1-3,6% IS. Chory
zapewnial, ze IM przyjmowal codziennie o stalej
porze dnia. Rozpoznano niepowodzenie leczenia
1 zdecydowano o zmianie terapii. Nie wykryto mu-
tacji punktowych w domenie kinazowej BCR-ABL1
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1 wlaczono dazatynib (jedyny dostepny wowczas
TKI IT generacji). Po 3 miesiacach poziom tran-
skryptu zmalal ponizej 1% IS, za$ po 18 miesigcach
chory osiagnal wieksza odpowiedz molekularng
(MMR, major molecular response). Po 16 miesigcach
leczenia w lewej jamie optucnowej pojawit sie plyn
(1. stopien wg powszechnych kryteriow termino-
logicznych dla zdarzen niepozadanych [CTCAE,
Common Terminology Criteria for Adverse Events]
v. 3,0 z 2006 r.). Po 18 miesiacach terapii, pod
koniec grudnia 2010 roku, pojawila sie duszno§é
wysitkowa, ktorej przyczyna byt obustronny wysiek
oplucnowy wymagajacy hospitalizacji i odbarczenia
okoto 1500 ml plynu z lewej jamy oplucnowe;.
Po zakonczeniu hospitalizacji ilo§¢ ptynu sie nie
zwiekszala (2. stopien wg CTCAE v. 3,0 z 2006
r.). W wykonywanym co kilka tygodni badaniu ul-
trasonograficznym (USG) uwidoczniono warstwe
plynu wynoszaca okolo 2 cm (bez dolegliwosci).
Kontynuowano leczenie dazatynibem w dawce
100 mg/dobe. Po kolejnych 5 miesigcach ponownie
wystgpila duszno$é wysitkowa wymagajaca odbar-
czenia 1300 ml ptynu z lewej 1 800 ml z prawej jamy
oplucnowej. Mimo leczenia diuretycznego i odsta-
wienia dazatynibu obserwowano narastanie iloSci
plynu w jamach oplucnowych. Pacjenta hospitali-
zowano na oddziale pulmonologii, gdzie 2-krotnie
stwierdzono dodatnie wyniki testu Quantiferon
1 wlaczono leczenie przeciwpratkowe. Nastepnie,
z powodu watpliwos$ci diagnostycznych (m.in. brak
pratkow kwasoopornych w preparatach i w hodow-
1) chorego skierowano na oddzial torakochirurgii
w celu wykonania wideotorakosKkopii i pobrania wy-
cinkow. Nie potwierdzono podejrzenia gruzlicy. Wo-
bec narastania poziomu transkryptu 2 miesiace po
odstawienia TKI podjeto decyzje o ponownym wia-
czeniu dazatynibu w dawce zmniejszonej do 80 mg/
/dobe. Po 6 miesigcach pacjent odzyskat MMR.
Chory nie wyrazil zgody na zmiane leczenia
na nilotynib z powodu trudno$ci w dostosowaniu
trybu zycia do wymogow zwigzanych z przyjmowa-
niem tego leku. Przez kolejne 3 lata 1 10 miesiecy
pacjent otrzymywal dazatynib w dawce 80 mg/
/dobe; okresowo stwierdzano u niego plyn
w jamach optucnowych 1. stopnia wedltug CTCAE.
W czerwcu 2015 roku ponownie wystgpil wysiek
oplucnowy wymagajacy odbarczenia. Z prawej jamy
oplucnej ewakuowano 1500 ml ptynu, wstrzymano
stosowanie dazatynibu i wigczono kortykosteroid
oraz diuretyk. Podczas konsultacji kardiologicznej
nie stwierdzono cech nadci$nienia piucnego. Po
prawie 2-miesiecznej przerwie w leczeniu, przy
Sladowej ilo$ci ptynu w optucnej, podjeto probe
leczenia dazatynibem w dawce zmniejszonej do

50 mg/dobe. Po 7 tygodniach, oprocz nawrotu
duszno$ci wysitkowej, wystapily obrzeki wokot
oczu, bole mieéni i stawow. W badaniu RQ-PCR
stwierdzono wzrost iloSci transkryptu z 0,006%
(w chwili odstawienia dazatynibu) do 0,9% IS.
Chory zaakceptowal decyzje o zmianie leczenia
na nilotynib w dawce 800 mg/dobe (2 X 400 mg).
Poczatkowo wystepowaly boble kostno-stawowe
2. stopnia wedlug CTCAE, ktore samoistnie ustapily
po kilku tygodniach od wlaczenia nilotynibu. Okre-
sowo pojawiala sie nieprawidiowa glikemia na czczo
(wynik testu obcigzenia glukoza — prawidiowy)
oraz doszlo do pogorszenia, stwierdzanej juz 5 lat
przed wigczeniem nilotynibu, hipercholesterolemii
(w badaniu z 2010 r. stezenie cholesterolu catko-
witego 224 mg/dl, natomiast najwyzsza warto$c
odnotowana 4 miesigce po wigczeniu nilotynibu
wynosila 277 mg/dl, przy stezeniu cholesterolu
frakcji LDL [low-density lipoprotein] 208 mg/dl).
Po 3 miesiacach leczenia nilotynibem uzyskano
MMR, po 18 miesigcach — DMR (MR4,0). Obecnie
pacjent okresla swoje samopoczucie, jako$¢ zycia
1 tolerancje wysitku jako bardzo dobre. Pouczony
o zwiekszonym ryzyku wystapienia chorob uktadu
sercowo-naczyniowych w trakcie terapii nilotyni-
bem, z powodu wspolistnienia czynnikow ryzyka
tych schorzen, pracuje nad poprawa trybu zycia.
Jest pod kontrolg kardiologa. Odpowiednie dawki
lek6éw hipotensyjnych zapewniaja prawidlowe war-
toSci ciSnienia tetniczego, a w wyniku stosowania
rosuwastatyny warto$§¢ cholesterolu catkowitego
obnizyla sie do 186 mg/dl, za$ cholesterol frakcji
LDL — do 107 mg/dl. Pacjent uprawia regularny,
umiarkowany wysilek fizyczny, stosuje diete z wy-
kluczeniem tluszczow zwierzecych. Przyznaje, ze
trudno$¢ sprawia mu ograniczenie spozycia cukrow
prostych, rozumie jednak wplyw nieprawidiowe;]
glikemii na stan swojego zdrowia 1 planuje zmiane
w tym zakresie. Do tej pory chory nie doznat zad-
nych incydentow sercowo-naczyniowych.

Dyskusja

Ponad polowa chorych, ktorzy rozpoczeli le-
czenie IM w badaniu IRIS (International Randomi-
sed Study of Interferon and STI571), nie kontynuuje
go po 10 latach z r6znych powodow [5]. U okoto
50% pacjentow z oporno$cig na imatynib badz
jego nietolerancjg udaje sie uzyska¢ CCR dzieki
zastosowaniu TKI II generacji [6-10]. Ryzyko
transformacji do fazy akceleracji/kryzy blastycz-
nej (AP/BC, accelerated phase/blast crisis) zmniej-
sza sie z kazdym rokiem skutecznego leczenia
[4, 5, 11]. Dlatego tak istotne znaczenie majg czas
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do osiagniecia optymalnej odpowiedzi i zapobiega-
nie progresji choroby do AP/BC, do ktoérej docho-
dzi najczeSciej w pierwszych 2-3 latach leczenia.
Potwierdza to rowniez nizszy odsetek progresji do
AP i BC w przypadku podawania TKI II generacji
w pierwsze]j linii leczenia [11-13]. Terapia lekami
z tej grupy niesie ze soba wyzsze ryzyko wielu dziatan
niepozadanych. W przypadku dazatynibu dotyczy to
przede wszystkim wysiekow optucnowych [6, 12, 18],
natomiast nilotynib miedzy innymi niekorzystnie
wplywa na gospodarke weglowodanowa [20, 21]
oraz lipidowa 1 prawdopodobnie z tego powodu opi-
suje sie wiekszg niz podczas leczenia IM czesto$¢
wystepowania choroby okluzyjnej obwodowych
naczyn tetniczych (PAOD, peripheral arterial occlu-
sive disease) [22-24], a takze innych chorob uktadu
sercowo-naczyniowego [15, 18, 20].

U omawianego pacjenta, mimo zastosowania
poczatkowo dawki 600 mg/dobe, nie udalo sie
osiggnalé optymalnej odpowiedzi. Poziom tran-
skryptu zaréwno po 12, jak i po 18 miesigcach
leczenia przekraczal 1%, co juz wowczas, wobec
braku metafaz, uznano za rownoznaczne z brakiem
CCR 1 niepowodzeniem leczenia [24]. W Swietle
aktualnych zalecen chory juz w 6. miesigcu kwalifi-
kowalby sie do zmiany leczenia z powodu poziomu
transkryptu powyzej 10% IS [25, 26]. Zastosowany
w drugiej linii dazatynib okazatl sie skuteczny, od
14. miesigca kuracji jednak pojawial sie wysiek
oplucnowy, nawracajacy mimo zmniejszenia dawki
do 50 mg/dobe. Wystepowanie plynu w jamach
oplucnowych w stopniu 1. lub 2. wedtug CTCAE
nie wymaga odstawienia leku, ponadto wykazano
glebsza odpowiedZ u pacjentow, ktorzy doswiad-
czyli tego powiklania [27]. Ze wzgledu na czestsze
wystepowanie tetniczego nadci$nienia plucnego
u chorych z nawracajacym wysiekiem oplucnowym
[28] u pacjenta regularnie wykonywano odpo-
wiednie badania. W przypadku wykrycia wzrostu
Sredniego ciSnienia w tetnicy piucnej lub ci$nienia
skurczowego w prawej komorze przekraczajacego
50 mm Hg w badaniu echokardiograficznym (echo)
serca wskazane sg dalsza diagnostyka, cewnikowa-
nie i przerwanie leczenia dazatynibem [20]. U opi-
sywanego pacjenta nigdy nie wysunieto podejrzenia
tetniczego nadciSnienia plucnego w badaniu echo,
co bylo jednym z argumentow przemawiajacych za
odroczeniem zmiany na kolejny TKI.

Rozpoznanie choroby niedokrwiennej serca
(z wyjatkiem zawatu serca) czy tez wykrycie czyn-
nikéw ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowe-
go nie stanowi przeciwwskazania do podawania

nilotynibu, biorac jednak pod uwage niekorzystny
wplyw tego leku na gospodarki weglowodanowa
1 lipidowa [18, 20, 21], a takze na wieksza niz
w przypadku stosowania IM czesto§¢ wystepowania
choroby wiencowej (u ok. 4% leczonych nilotyni-
bem i u podobnego odsetku leczonych dazatynibem
[20]), istnieje konieczno§¢ szczegodlnie doktadnego
monitorowania przebiegu terapii, w razie potrze-
by — leczenia (m.in. dieta, statynami, lekami
hipoglikemizujacym), a takze edukacji dotyczace;j
korekty zaleznych od pacjenta czynnikdow ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

Opisywany chory przed wiaczeniem nilotynibu
byt obcigzony otyloScig brzuszng, hipercholestero-
lemig oraz wieloletnim nadci$nieniem tetniczym,
w trakcie terapii za$ pojawila sie nieprawidlowa
glikemia na czczo, a takze obserwowano wyzsze niz
przed ostatnig zmiang TKI stezenia cholesterolu
catkowitego 1 frakcji LDL. Z tego powodu wiaczono
rosuwastatyne. W wyniku edukacji prowadzone;j
przez lekarza pacjent stopniowo zmienia styl zycia
na bardziej prozdrowotny.

Nilotynib jest lekiem skutecznym 1 dobrze
tolerowanym przez chorego, natomiast pozostale
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego sa kontro-
lowane 1 modyfikowane. Przez 2 lat leczenia nie
wystapily zadne ciezkie zdarzenia niepozadane.

Podsumowanie

Zarzadzanie dzialaniami niepozadanymi czesto
pozwala na kontynuacje skutecznej terapii mimo ich
wystepowania. Dlugotrwate lub nawracajace dziatania
niepozadane, nawet o nasileniu niewielkim do umiar-
kowanego, istotnie pogarszajg jakoS¢ zycia pacjentow,
czesto rowniez negatywnie wplywajac na stosowanie
sie do zalecen. Zdarza sie rowniez, ze sposob dawkowa-
nia leku, wymagajacy wiekszej dyscypliny i zachowania
odstepow od positku, w wiekszym stopniu pogarsza
compliance niz nieznacznie nasilone lub rzadko poja-
wiajace sie dzialania niepozadane. Wobec mozliwoSci
wyboru TKI II generacji oraz biorac pod uwage profil
dzialan niepozadanych, a takze sposob dawkowania
leku 1 jego wplyw na codzienng aktywnoS$¢ zyciowa
chorego, nalezy pamietac, jak wazna jest — oprocz
regularnego wykonywania badan kontrolnych i1 podej-
mowania adekwatnych interwencji terapeutycznych —
dobra komunikacja miedzy lekarzem a pacjentem.
Pozwala ona na poprawienie stosowania sie chorego
do zalecen, korygowanie w wyniku edukacji czyn-
nikow ryzyka powiklan, a w konsekwencji — na
zapobieganie niekorzystnym zdarzeniom.
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